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Beschreibung 

,0001] Die ErUndung betrifft pharmazeutisdhe und kosmetisehe ZubereiMgen. die hydrophobes, hoohdisper- 
SffSSt!- werddd 1 Mnkhona, versehiedene Sroffgnzppran „„,ersohieden, nMioh 

demittel, Sprengmitlel, Gleitmittel, Schmiermittel oder Formtrennmittel. 

Stand der Technik 

,0006) Be, der Enhvidkiung von stabler,, gut handhabbaren und wlrteanjen Arznekhittolh aus VVirkstoff<en) 

5SS rSl^^neSS^erS «. zu Wasser U nd *rd von dte em ,0, 
standig benetzt. Es zeiohnel sidh durd. hydropses Verhaten pharmazeuti- 
100111 Hydrophobes, hoohdisperses StorrKtoHdj™ ™ m J* 5 ^^™' S**p»wi Silidumdioxid 

™£ nl Hvlohobes hoohdisperses SiMumdloxid als pharmazeuUsehen Roheton besohreibt allgernelr , H. P_ 
^•^ZraSa E rS^S n r te Nr. 49, Aeroel, in Pharmazle raid Kosn* 

mittelfOrhygroskopisohe. pulverlomnige ^^^^^^^"^Z^ oder vertangsanrt 
972-Partikeln aul den Pulverteilohen wird deren Wass fW'^^'^^XfSserdem bildet sidh 
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der Streuwert von Kieselgur auf das Achtfache gesteigert (F. Gstirner, Arch. Pharmz. 300 (1967) 757). AuRer- 
dem behalten Puder auch bei hohen relativen Luftfeuchtigkeiten ihre Konsistenz. 

[0016] Vorteile bestehen auch bei der Tablettierung hygroskopischer Pulver- Oder Granulate. Hier ist hydro- 
phobes, hochdisperses Siliciumdioxid uberlegen, wenn ein langsamer Tablettenzerfall Oder eine verzogerte 
Wirkstofffreigabe, beispielsweise bei Retardformulierungen, erzielt werden soil. Hydrophiles Siliciumdioxid be- 
schleunigt in vielen Fallen den Tablettenzerfall, da es wasserbenetzbar ist und auf diese Weise den Transport 
von Wasser in das Tabletteninnere begunstigt (Dochtwirkung). Zusammen mit wasserquellbaren Verbindun- 
gen wird es daher auch als Sprengmittel eingesetzt. Da hydrophobes Siliciumdioxid nicht von Wasser benetzt 
wird, zeigt es keine Dochtwirkung. 

[0017] Einige spezielle Beispiele von Retardformulierungen fur feste, orale Arzneiformen mit Aerosil® R 972 
werden im folgenden beschrieben: 

Bei Ibuprofen-Tabletten reduziert Aerosil® R 972 die Wirkstofffreigabe in starkerem Made als hydrophile, hoch- 
disperse Siliciumdioxide (E.M. Samy et al.; Bull. Pharm. Sci. Assiut University 19 (1996) 19). 
[001 8] Trocken-granuliert man Acetaminophen bzw. Theophyllin mit Aerosil® R 972 und fullt die resultierende 
Mischung in Kapseln, wird deren Wirkstofffreisetzungsrate drastisch reduziert. Optimal ist ein Zusatz von 0,6 
Gew.-% Aerosil® R 972. Damit werden 80 - 1 00 % des Wirkstoffes innerhalb von acht Stunden freigesetzt (V.R. 
Sista et al.; Drug Development and Industrial Pharmacy, 22 (1996) 153). 

[0019] Asparaginat-Tabletten beziehungsweise Mineralsalz enthaltende Gelatinekapseln mit langsamer 
Wirkstofffreigabe konnen unter Verwendung von Aerosil® R 972 hergestellt werden (O. Gattnar, Slovakisches 
Patent CS 236300, 1985, L. Gyarmati et al., Ungarisches Patent HU 26263, 1983). Kapseln mit verzdgerter 
Wirkstoffreisetzung beschreibt aulierdem Takeda Chem. Ind. Ltd., Japanisches Patent 0 823 9301, 1996. Die- 
se enthalten ein „Netzwerk" aus wasserioslicher Carboxymethylcellulose und mehrwertigen Salzen, in dem der 
in Wasser geloste Wirkstoff eingeschlossen ist. Laut Patentschrift dient Aerosil® R 972 als Adsorbenz. 
[0020] Aerosil® R 972 ist aufterdem das wirksamste FlieBhilfsmittel bei Hartgelatinekapselfullungen (H.v. 
Czetsch-Lindenwald et al., J. Soc. Cosmetics Chemists 16 (1965) 251). 

[0021] Hydrophiles, hochdisperses Siliciumdioxid ist ungeeignet zur Stabilisierung bzw. Verdickung von 
w/o-Emulsionen, da es aufgrund seines hydrophilen Charakters in die wassrige Phase wandert (H.v. 
Czetsch-Lindenwald, Pharm. Ind. 27 (1965) 300). Hingegen gelingt die Stabilisierung mit Aerosil® R 972, da 
dieses als hydrophobes Material in der Olphase bleibt und hier eine Gelstruktur aufbaut. So bleiben mit Aerosil® 
R 972 zubereitete w/o-Salben 10 bis 20°C uber ihren Schmelzpunkt noch streichfahig. Auflerdem wird die Frei- 
setzung wassriger Wirkstoffe aus solchen Grundlagen verlangsamt. 

[0022] Aerosil® R 972 verdickt Balsamgele in erheblich geringerem MafJe als hydrophile, hochdisperse Silici- 
umdioxide. Dies ist vorteilhaft, wenn hochdisperses Siliciumdioxid als Wirkstofftrager Oder zur Uberfuhrung 
pastoser Wirkstoffe in pulverformige eingesetzt wird (E. Toricht et al., Pharmazie 32 (1977) 109). 
[0023] Zur Herstellung von 10 %-igen ZnO-Suspensionen in Olen sind 3 % Aerosil® R 972 ausreichend, wah- 
rend man grodere Mengen hydrophiles, hochdisperses Siliciumdioxid benotigt, urn den gleichen Effekt zu er- 
zielen. Nach 100 Tagen Lagerung bilden sich H.v. Czetsch-Lindenwald, Pharm. Ind. 27 (1965) 300 zufolge Ge- 
le, die durch Aufschutteln leicht wieder verfiussigt werden konnen. Auf der Haut wird der Gehalt an Aerosil® R 
972 nicht bemerkt. 

[0024] Hochdisperses Siliciumdioxid ist ein wertvoller Hilfsstoff bei der Herstellung von Suppositorien: Es ver- 
hindert durch Viskositatserhohung der geschmolzenen Grundlage die Sedimentation suspendierter Wirkstoffe 
wahrend des Ausgieliens und Erstarrens, beeinflusst - etwa bei eutektischen Mischungen - das Schmelzver- 
halten und die Bruchfestigkeit der Produkte, und kann als Tragerzur Inkorporierung flussiger Hilfsstoffe heran- 
gezogen werden. Auch hier hat hydrophobes, hochdisperses Siliciumdioxid in einer Reihe von Anwendungen 
Vorteile gegenuber der hydrophilen Variante (H. Rupprecht etal., Deutsche ApothekerZeitung 11 (1978) 385). 
[0025] So wird die Viskositat von geschmolzenem Hartfett, das 4 Gew.-% Aminophenanzon enthalt durch 4 
Gew.-% Aerosil® R 972 wesentlich erhoht, wahrend der Effekt von 4 Gew.-% hydrophilem, hochdispersem Si- 
liciumdioxid gering ist (H. Rupprecht et al., Deutsche Apotheker Zeitung 11 (1978) 385). Auf diese Weise kann 
man mit Aerosil® R 972 leichter eine einheitliche Verteilung des Wirkstoffes in der Zapfchenmasse sicherstellen 
als mit hydrophilem, hochdispersem Siliciumdioxid. AuRerdem verlangsamt erstgenanntes die Freisetzung des 
Wirkstoffes in starkerem Ma&e als letzteres H. Rupprecht et al. Pharmazie 32 (1977) 354). Die verzogerte Frei- 
setzung eines wasserloslichen Wirkstoffes aus einer mit 2 % Aerosil® R 972 hergestellten Witepsol W 35-Sup- 
positorienmasse wird in H.v. Czetsch-Lindenwald, Pharm. Ind. 27 (1965) 300 beschrieben. Suppositorien mit 
anhaltender Wirkstofffreigabe, die den wasserloslichen Wirkstoff Morphinsulfat, eine quellbare organische Ver- 
bindung (Hydroxypropylmethylcellulose) und Aerosil® R 972 enthalten, belegt T. Jauw, Europaisches Patent 
550 100 B1, 1996. 

[0026] Medizinische Pflaster, deren Klebeschicht neben dem Wirkstoff und diversen Polymeren jeweils 7,1 
Gew.-% Aerosil® R 972 und hydrophiles, hochdisperses Siliciumdioxid (bezogen auf Trockenmasse) enthalt, 
beschreiben Sekisui Chem. Ind. Com. Ltd., Japanisches Patent 0 625 6178, 1996 und Sekisui Chem. Ind. 
Com. Ltd., Japanisches Patent 0 625 6173, 1994 und Japan. Patent 0 431 2525, 1992). Aerosil® R 972 und 
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des hochdispersen Silic.umdiox.ds adsorb.ert, Fo.g 



verbessern. 

Aufgabenstellung 



dioxides beeinflulit wird. w dje stampfd ichte des hydrophoben. hochd.spersen 

gHom'/g. , Tumd ioxidesistzumBeispie.bekanntausUlimann'sEncyc.opediaof.ndustna. 
[0040] Die Herstellung des Sil.ziumdiox.des ist zum d v 
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Chemistry, Vol. A23, Seite 635 ff M 5. Auflage, 1993. 

[0041] Hydrophiles, hochdisperses Siliciumdioxid kann durch Flammenhydrolyse von Chlorsilanen herge- 
stellt werden und ist chemisch sehr rein. An seiner Oberflache tragt es Silanolgruppen. Dadurch hat es eine 
hohe Affinitat zu Wasser - es ist hydrophil - und wird von diesem vollstandig benetzt. Durch Umsetzung der 
Silanolgruppen mit organischen Siliciumverbindungen konnen auf der Oberflache der Substanz Alkylgruppen 
chemisch verankert werden. Die resultierenden Produkte werden dann nicht mehr von Wasser benetzt, sie 
sind hydrophob. 

[0042] So entstehen Aerosil® R 972 und Aerosil® R 974, in dem frisch hergestelltes Aerosil® in einer Inertgas- 
atmosphare mit Dimethyldichlorsilan bei 400 bis 600°C in Gegenwart von Wasserdampf umgesetzt wird 
(Schriftreihe Pigmente Nr. 5, „Hydrophobes Aerosil, Herstellung, Eigenschaften und Anwendungen", Degus- 
sa). Aerosil kann auch mit anderen Organosilanen teilweise oder vollstandig hydrophobiert werden. Beispiele 
dafur sind Aerosil® R 812 (Umsetzung mit Hexmethyldisilazan), Aerosil® R 805 (Umsetzung mit Trimethoxyoc- 
tylsilan) und Aerosil® R 202 (mit Silikonol). Verfahren zur Behandlung mit einem Oberflachenmodifizierungsa- 
genz finden sich beispielsweise in DE-A-11 63 784, DE-A-196 16 781, DE-A-197 57 210 oder DE-A-44 02 370. 
[0043] Das hydrophobe, hochdisperse Siliziumdioxid erhalt seine Stampfdichte entweder unmittelbar bei der 
Herstellung oder in einem nachgeschalteten Prozessschritt. So werden zum Beispiel in DE-A-32 38 427 und 
DE-A-37 41 846 Verdichtungs verfahren fur pyrogenes Siliziumdioxid beschrieben. Die hohe Stampfdichte 
kann weiterhin durch eine Vermahlung erzielt werden, wie sie beispielsweise in EP 0 637 616 A1 beschrieben 
wird. Auch Granulate von hydrophobem, hochdispersem Silicumdioxid aus EP 0 725 037 weisen eine hohe 
Stamfdichte auf und sind erfindungsgemaB fur pharmazeutische und kosmetische Zubereitungen geeignet. 
[0044] Gemafl Erfindung geeignete hydrophobe, hochdisperse Silicumdioxid-Typen, die bereits kommerziell 
verfugbar sind, sind Aerosil® R 972 V, Aerosil® R 974 V, Aerosil® R 976 V (Degussa), Aerosil® R 8200 (Degus- 
sa), Aerosil® R 972 W (Nippon Aerosil Corporation), Wacker HDK H1 5P, HDK H2000 und HDK H3004 (Wacker) 
sowie Reolosil DM10 (Tokuyama). Besonders geeignet sind Aerosil® R 972 V, Aerosil® R 974 V und Aerosil® R 
972 W, sowie verdichtetes Aerosil® R 812 und Aerosil® 812 S. 

[0045] Hydrophobes, hochdisperses Silicumdioxid wird von Wasser nicht benetzt. Zur Bestimmung der Hy- 
drophobie beziehungsweise des Hydrophobierungsgrades sind verschiedenen Methoden, beispielsweise die 
Methanolbenetzbarkeit nach Corning Glass bekannt. 

[0046] Eine einfache Methode zur Bestimmung der wasserbenetzbare Anteile wird im folgenden beschrieben: 
Etwa 0,2 g Substanz, auf 0,001 g genau eingewogen, werden mit 50 ml Wasser in einem 250 ml birnenformi- 
gen Scheidetrichter 1 min intensiv geschuttelt. Anschliefcend lafit man den Trichter eine Stunde stehen. Dabei 
schwimmt der uberwiegende Teil des Feststoffes auf. Ohne die Suspension erneut aufzuschutteln, werden 45 
ml der gegebenenfalls schwach truben Flussigkeit tropfenweise abgelassen und in eine bei 140°C getrockne- 
ten und im Exikkator abgekuhlte Schale uberfuhrt Die Flussigkeit wird bei 110 - 150°C vollstandig abgedampft, 
wobei darauf zu achten ist, dass keine Substanz verspritzt. Nach Abkuhlen im Exsikkator wird die Schale er- 
neut ausgewogen. Gegenuber der leeren Schale darf die Gewichtsdifferenz maximal 0,006 g betragen. Dies 
entspricht 3,0 Gew.-% der eingewogenen Substanz. Hydrophobes, hochdisperses Silicumdioxid, dessen was- 
serbenetzbare Anteile max. 3,0 Gew.-% betragen, sind fiir die erfindungsgemalien pharmazeutischen und kos- 
metischen Zubereitungen besonders geeignet. 

[0047] Pyrogenes Siliziumdioxid umfasst ebenfalls dotierte Oxide und Mischoxide bei denen der Siliziumdio- 
xidgehalt mindestens 90% betragt. Dotierte, pyrogene Siliziumdioxide konnen zum Beispiel erhalten werden 
nach dem in DE-A-196 50 500 beschriebenen Verfahren, wobei die Dotierung uber ein Aerosol aus einer Salz- 
losung oder -suspension in eine Flamme, wie sie zur Herstellung pyrogener Oxide Verwendung findet, einge- 
bracht wird. Ein Mischoxid mit einem Siliziumdioxidgehalt groBer als 90 Gew.-% kann zum Beispiel nach dem 
in DE-A-199 19 635 beschriebenen Verfahren ertialten werden. 

[0048] Fur die erfindungsgemalien Zubereitungen konnen auch Mischungen von pyrogenem Siliziumdioxid 
mit dotiertem Siliziumdioxid mit einem Si0 2 -Anteil von 90%, mit Mischoxiden mit einem Si0 2 -Anteil von 90% 
oder mehr und/oder hydrophobiertem Siliziumdioxid Verwendung finden. 

[0049] Das hydrophobe, hochdisperse Siliziumdioxid liegt bevorzugt zu 0,01 bis 30 Gew.-%, besonders be- 
vorzugtzu 0,1 bis 15,0 Gew.-% in dererfindungsgema&en Zubereitung vor. Es wird ublicherweise als Hilfsstoff 
eingesetzt werden, kann aber auch als Wirkstoff Verwendung finden, wobei die Wirkung dann in erster Linie 
eine physikalische ist. 

[0050] Hydrophobes, hochdisperses Siliziumdioxid mit einer Stampfdichte zwischen 70 und. 400 g/l kann er- 
findungsgemali in beliebigen festen, halbfesten oder flussigen pharmazeutischen Zubereitungen (Arzneifor- 
men), bevorzugt fur orale und/oder topische Anwendungen, zum Beispiel in Suspensionen, Emulsionen, Ae- 
rosolen, Injektionslosungen, Salben, Cremes, Gels, Pasten, Zapfchen, Stiften, Pulvem, Pudem, Granulaten, 
Tabletten, Pastillen, Dragees, Filmtabletten, Hartgelatinekapseln, Weichgelatinekapseln, Extrudate, Mikrokap- 
seln oder Mikrospharulen eingesetzt werden. Besonders bevorzugt sind feste Arzneiformen, wie zum Beispiel 
Pulver, Puder, Granulate, Tabletten und Kapseln. 

[0051] Unter den Begriff pharmazeutische Zubereitungen im Sinne der vorliegenden Erfindung fallen auch 
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senschaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgarl 1 1909. pha rmazeutischen Wirkstoff enthal- 

[0053] DieerfindungsgemaRenZubere.tungen kon^njeden ^ A carbose, Acetylsalicylsaure. 

ten. Beispielhaft genannt seien l^^jSSl JSSS "on Alprazolam, Alteplase, Ambro- 
Acyclovir, Adenosin, Albuterol, Aldesleukin, Alendronat, Afuzosm, Amphotericin, Ampicillin, Ampre- 

xol Amifostin, Amiodaron, Amisulprid ftrirtpr U J£^^S^^ Atorvastatin, Atropin, Azelas- 
navir, Anagrelid, Anastrozol, Ancrod, ^^^ a ^ a X^nse^6, Beraprost, Betamethason, Be- 
tin, Azithromycin, Azulen, Barn.d.p.n, Bee omethason Benuep^wn ■ B romazepam. Bromocnp- 
taxolol, Bezafibrat, Bicalutamid, Bisabolol, ^P' 0 '^ 0 '"^ Calcipotrien, Calcitonin, Calcitriol, 

tin, Budesonid, Bupivacain, Bupropion, Busp.ron, 3 ^ a ^^^^a, Carboplatin, Carvedilol, 
Campher, Candesartan, Candesartan cilexetiL 9 l ^Sl^SSo!tn£ua. Cefoperazon, Cefotiam, Ce- 
Cefaclor, Cefadroxil. Cefaxitin, O^^SgJ^SSK.' CelecSxib, Celiprolol. Cepha- 

foxopran,Cefpodoxim,Cefprozil,Ceftazid.m, Cett 1 buten^^^^ Ciprofibrat, Ciprofloxacn, 

,exin Cerivastatin, Cetirizin, CHoramop^ Comipramin, Clonazepam, Clo- 

Cisaprid, Cisplatin, Citalopram, C ^ om ^^ Cyproteron, Dalteparin, 
nidin, Clopidogrel, Clotrimazol, ^zap^Cw ^^SoSSKi. bidanosin, Digitoxin, Digoxin, Dihydro- 
Deferoxamin,Desoge S trel,Dextroamphetam.n Do butamin, Docetaxel, Dolasetron, 

ergotamin, Diltiazem, Diphthene-Protem, D| P hthe " e ^^^^^ Qydrogesteron, Ecabet, Efavirenz, 

Donepezil, Dornase-a, Dorzolamid, Doxazos '"; n ^ Erythropoietin-!*, Etaner- 

Enalapril. Enoxaparin, Eperison, Epina^n, ^ta, E^Wd, Ery^n P m Fe|odipjn Fenoflb 

cept, Ethinylostradiol, Etodolac, Etopos,d, ^'^T ii, Fluconazol, Fludarabin, Flunisolid 
rat, Fenoldopam, Fentanyl, Fexofenadin, F.lgrasjm ™^V^^° Follitropin-a, Follitropin-fS, Formoterol, 
Flunitrazepam, Ruoxetin, Flutamid, Flubcason ^^^^^J^ Gestoden, Glatiramer. 
Fosinopril, Furosemid, Gabapentm ^ adod ' a ™ d ^ P ° .^ SseC Griseofulvin, Hepatitis-B-Antigen, Hyalu- 
Glibenclamid, Glimepirid, Glipizid, ^^^^^^mo^ Hydroxychloroquin, Hylan 
ronasaure, Hycosin. Hydrochlorth.az.d Hydrocodon ; ^^^^noglobSlin. Indinavir, Indomethacin. Irv 
G-F 20, Ibuprofen, Ifosfamid. Imidapnl, Imiglucerase, 1™^- rferon . ai , od . 125> lodixanol, lo- 

fliximab, insulin. Insulin. human, insulin Ljpro , Insu ^^^^\rtess\^, Irinotecan. Isosor- 
hexol,lomeprol,lopromid,loprom.d,lovejo W Ketotiferii Keucnnus - 

bid, Isotretinoin, Isradipin, "™™ nazo] - Ka ^™™™^* Lansoorazol Latanoprost, Leflunomid, Lenogras- 
ten-Vakzin, Koagulationsfaktor-IX . Lamivudir . ^^'^^^ n , Sdocain, Linezolid, Lisinopril, 
tim. Letrozol. Leuprolid, Levodopa Levofloxa ™' Manidipin, Meco- 
Lopamido.. Loracarbef, ^ ln | ^i°S a MiSSS^ , MenaSenon Menin'gokoLn-Vakzin, Menotropin, 
balamin, Medroxyprogesteron, Megestrol ; Meloxicam^ Mena jso| Metopr oiol, Midazolam 

Meropenem, Mesalamin, Metaxalon, Metform.n „^^id Modafinil, Mometason, Montelukast. 

Milrinon, Minocyclin, Mirtazapin, *<jJJ^ 

Morniflumat, Morphium, Moxifloxacin. My ko P he "°^ o ^ b Spin Wlutemid Nilvadipin, Nimodipin. Nitrogly- 
don, Nelfinavir, Nevirapin, Niacin, Nicard.p.n, N.cergohn J ^PJJJJSl Ondansetron, Orlistat, Oseltami- 
cerin, Nizatidin, Norethindron Norfloxacir ^^^ ^^X^, Palivizumab, Pamidro- 
vir, estradiol, Ostrogene. Oxal.platm, Oxaprozin, Oxo\ " saure -^ x y D ^ Paroxe tin, Pentoxifyllin, Pergokd, 
nat. Pancrelipase, Panipenem. Pantoprazol, ^^fp^^ 

Phenytoin, Pioglitazon, Piperacilhn P.rox.cam P ^xoL Pravasta ' n ^ a q Ra|oxjfen Ramipril , Ranit i- 
pafenon, Propofol, Propoxyphen, Prostag la " d ^^^^^^ Rivastigmin, Rizatriptan, Rofe- 

din, Repaglinid, Reserpin, Ribavmn, RHuzol, Rispendo ^*™">™ serapeptase, Sertralin, Sevelamer, Si- 
coxib, Ropinirol, Rosiglitazon, Salmeterol, ^T^^SS^SST^SSm Stavudin, Sulbactam, Sul- 
butramin. Sildenafil, Simvastatin, Somatr °P'^ Tamoxifen, Tamsulosin, Tazobac- 

faethidol, Sulfamethoxazol, Sulfasalazm, .^J^J^S Tep enon, Terazosin, Terbinafin, Terbu- 
tam, Teicoplanin, Temocapril, Temozolo m.d Ten, ^cteplase, ^ n0 ~ p T|Carcillini Tlclopidin , T.molol, T, 
talin, Tetanus Toxoid . Tetrabenaz.n, Tetr aza P am ; J^'' ™f j^ matt Topotecan, Torasemid, Tramadol, 
rofiban, T.zanidin, Tobramycin. Tocopheryln cot mat, ™terodm T °P m e^ prim P Trog ,itazon, Tropisetron, Tulo- 
Trandoiapril, Trastuzumab, Triamcinolon. Tnazo^ Tnmeb t, ^ 9 cin> Venlafaxin , verapamil, 

buterol, Unoproston, Urofolhtropin, Valacycloyir, Valproinsa J ^J ' Zanamiviri zidovu . 

Verteporfin, Vigabatrin, Vinorelb.n V.npocet.n ^Voghbose^ ^ sjnd jedQCh 

MSE^^^ Extrakte pflanz,icher und 
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scher Herkunft und Ole pflanzlicher und tierischer Herkunft zu verstehen. 

[0054] Zu den pharmazeutischen Zusammensetzungen, in denen hydrophobes, hochdisperses Silicumdioxid 
mit einer Stamfdichte zwischen 70 und 400 g/l eingesetzt werden kann, zahlen auch pflanzliche Arzneizube- 
reitungen und homoopathische Zubereitungen. 

[0055] Bei den erfindungsgemaRen pharmazeutischen Zubereitungen kann es sich auch urn sogenannte Re- 
tard- und Depotarzneiformen mit kontrollierter Wirkstofffreigabe handeln. Weiterhin konnen die erfindungsge- 
maBen pharmazeutischen Zubereitungen auch Teil therapeutischer Systeme wie etwa therapeutischer Syste- 
me fur die lokale Anwendung und transdermal therapeutischer Systeme sein. 

[0056] Weitere Bestandteile der pharmazeutischen Zusammensetzungen konnen ubliche Hilfsstoffe, wie 
etwa Antioxidantien, Bindemittel, Emulgatoren, Farbstoffe, Filmbildner, Fullstoffe, Geruchsstoffe, Ge- 
schmacksstoffe, Gelbbildner, Konservierungsmittel, Losemittel, Ole, Pudergrundlagen, Salbengrundstoffe, 
Sauren und Salze fur Rezeptur, Defektur und Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen, 
Schmiermittel, Sprengmitteln Suppositoriengrundlagen, Suspensionsstabilisatoren, Suliungsmittel, Treibgase, 
Weichmachern und Zuckeraustauschstoffe sein. 

[0057] Gemali einer vorteilhaften Ausfuhrungsform konnen die erfindungsgema&en Zubereitungen als Wirk- 
stoff Paracetamol, Acetylsalicylsaure Oder Ibuprofen enthalten. 

[0058] Weiterhin kann das hydrophobe hochdisperse Siliciumdioxid mit einer Stampfdichte zwischen 70 und 
400 g/l erfindungsgemaB in kosmetischen Zubereitungen beliebiger Konsistenz, zum Beispiel in Pulvern, Flus- 
sigkeiten, Schaumen, Sprays, Gels, Cremes, Salben Pasten, Stiften oderTabletten verwendet werdet. Die kos- 
metischen Zubereitungen konnen demnach ein- oder mehrphasige Systeme wie beispielsweise Emulsionen, 
Suspensionen oder Aerosole darstellen. 

[0059] Bei der erfindungsgema&en kosmetischen Zubereitung kann es sich beispielsweise urn eine Seife; ein 
Syndet; ein flussiges Wasch- oder Duschpraparat; einen Badezusatz; ein Make-up-Entfernungsmittel; ein Pee- 
ling-Praparat; eine Hautcreme; eine Hautlotion; eine Gesichtsmaske; ein Fufcpflegemittel; ein Sonnenschutz- 
mittel; ein Hautbraunungsmittel; ein Depigmentierungsmittel; ein insektenabwehrendes Mittel; ein Nassrasur- 
mittel, wie etwa einen Stift, eine Creme, ein Gel oder einen Schaum; ein Pre-Shave-Praparat; ein Af- 
ter-Shave-Pflegemittel; ein Haarentfernungsmittel; eine Zahncreme; ein Haarshampoo; ein Haarpflegemittel, 
wie etwa eine Haarkur, eine Spulung oder einen Conditioner; ein Dauerweilenmittel; ein Glattungsmittel, ein 
Frisurfestigungsmittel, wie etwa einen Haarfestiger, ein Haarspray, einen Haarlack, ein Haargel oder ein Haar- 
wachs; ein Haarfarbanderungsmittel, wie etwa ein Blondiermittel, ein Haarfarbemittel, eine Tonung oder einen 
Farbfestiger; ein Deodorant oder ein Antitranspirationsmittel, wie etwa einen Stift, ein Roll- on, eine Lotion, ein 
Puder oder ein Spray; ein Gesichts-Make-up, wie etwa eine getonte Tagescreme, eine Pudercreme, ein Ge- 
sichtspuder, ein Creme-Make-up oder ein Rouge; ein Augen-Make-up, wie etwa einen Lidschatten, eine Wim- 
perntusche, einen Kajalstift, einen Eyeliner oder einen Augenbrauenstift; ein Lippenpflegemittel; ein dekorati- 
ves Lippenpflegemittel, wie etwa einen Lippenstift, ein Lipgloss oder einen Lippenkonturenstift; oder ein Na- 
gelpflegemittel, wie etwa einen Nagellack, einen Nagellackentferner, einen Nagelhautentferner, einen Nagel- 
harter oder eine Nagelpflegecreme handeln. 

[0060] Gegenstand der voriiegenden Erfindung ist auch eine kosmetische Zubereitung, die das hydrophobe 
hochdisperse Siliciumdioxid und mindestens einen Bestandteil, ausgewahlt aus Absorptionsmitteln, Adstrin- 
genzien, antimikrobiellen Stoffen, Antioxidantien, Antiperspirantien, Antischaummitteln, Antischuppenwirkstof- 
fen, Antistatika, Bindemitteln, biologischen Zusatzstoffen, Bleichmitteln, Chelatbildnem, Desodorierungsmit- 
teln, Emollentien, Emulgatoren, Emulsionsstabilisatoren, Enthaarungsmitteln, Farbstoffen, Feuchthaltemitteln, 
Filmbildnem, Geruchsstoffen, Geschmacksstoffen, Haarfarbemitteln, Konservierungsstoffen, Korrosions- 
schutzmitteln, kosmetischen Olen, Losungsmitteln, Mundpflegestoffen, Oxidationsmitteln, pflanzlichen Be- 
standteilen, Puffersubstanzen, Reduktionsmitteln, Schleifmitteln, Tensiden, Treibgasen, Trubungsmitteln, 
UV-Filtern und - Absorbern, Vergallungsmitteln, Viskositatsreglern und Vitaminen enthalt. 

Ausfuhrungsbeispiel 

Pharmazeutische Zubereitungen: 

[0061] Die pulverformigen Einsatzstoffe werden in der angegebenen Reihenfolge auf 0,01 g genau eingewo- 
gen und in einer Glasflasche von Hand gemischt. Diese Mischung wird durch ein Sieb mit der Maschenweite 
0,71 mm gesiebt und in einer Glasflasche mit einem Turbulamischer funf Minuten homogenisiert. 
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Tabelle 1 : Zubereitungen (Angaben in Gew.-%) 



Zubereitung 1 



Zubereitung 2 



Zubereitung 3 



Paracetamol 



83,3 



Acetylsalicylsaure 



Lactose 



Pulvercellulose 



Maisstarke 



Magnesiumstearat 



13,3 



3,0 



0,1 



Stearinsaure 



Siliziumdioxid 



0,3 



83,3 



10,4 



5,0 



1,0 



0,3 



79,7 



20,0 



0,3 



[0062] Als Si.icumdioxid werden AerosiP R 972 (Stampfdichte ca. 50 g/l; Vergleichsbeispiele) und Aerosi.® R 

den mit den Zubereitungen gemali Tabelle 1 Tabletten gepresst und Kapseln gefullt. 

Hartgelatine-Kapseln 

stent und das mittlere Kapselgewicht bestimmt. mr7llh p~ituna2inTab 3 und fur Zubereitung 3 in 

[0065] Die Werte fOr Zubereitung 1 befinden sich Tab. 2, fur Zuberertung I in iao. o unu 

Tab. 4. 

Tabletten 

,0066, ^Zu^ngen^T^^^^ 



belle 4. 
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Tabelle 2: Eigenschaften der Zubereitung 1 



Stanpfdichte 
S1O2 [g/l] 


Schtittkegel- 
hohe (cm) 


Tabletten- 
harte [N] 


Zerfallszeit 
[s] 


Kapselge- 
wicht [mg] 


50 


2,4 


59 


25 


380 


90 


2,2 


79 


30 


399 



*Schiittkegelhohe bestimmt nach:Schriftenreihe Pigmente, 
Nummer 31 von Degussa, 6.Auflage. Je kleiner die 
Schtittkegelhbhe einer Pulvermischung, desto besser ist das 
FlieBverhalten. 



Tabelle 3: Eigenschaften der Zubereitung 2 



Stanpfdichte 
SiQz tg/1] 


SchUttkegel- 
hohe [cm] 


Tabletten- 
harte [N] 


Zerfallszeit 
[s] 


Kapselge- 
wicht [mg] 


50 


2,4 


93 


25 


375 


90 


2,2 


95 


35 


381 


Tabelle 4: Eigenschaften der Zubereitung 3 




Stanpfdichte 
SiQ2 [g/l] 


SchUttkegel- 
h6he [cm] 


Tabletten- 
harte [N] 


Zerfallszeit 
[s] 


Kapselge- 
wicht [mg] 


50 


2,3 


141 


25 


345 


90 


2,2 


238 


75 


350 



[0068] Die erfindungsgemafJen Zubereitungen zeigen eindeutig Vorteile bei FlieRvertialten, Tablettenharte 
und Kapselgewicht. Aufierdem weiden sie eine lagengere Zerfallszeit auf Kapselgewicht. Auderdem weifcen 
sie eine lagengere Zerfallszeit auf. 

Pharmazeutische Hilfsstoffmischungen: 

[0069] 198,0 g Avicel PH101 und je 2,0 g Aerosil® R 972 (Degussa; Stampfdichte 50 g/l; Vergleichsbeispiel), 
Aerosil® R 972 V (Degussa; Stampfdichte 90 g/l; erfindungsgemafc) und Aerosil® R 972 W (Nippon Aerosil Cor- 
poration; Stampfdichte 160 g/l) werden in 1-l-Weithalsfiasche von Hand vorgemischt, durch ein 0,71-mm-Sieb 
gesiebt und in einem Freifallmischer (Turbula) 10 min mit 42 Umdrehungen pro Minute gemischt. AnschlieRend 
wurden die Flie&note und Schuttkegelhohe der Mischung bestimmt. 
[0070] Die Ergebnisse der Versuche sind in Tabelle 5 zusammengefasst. 
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Tabelle 5: Eigenschaften der pharmazeutischen Hiifsstoffmischungen 





Stampfdicnte 51U2 


Flielinote 


Schiittkegelhohe 
[cm] 


[g/i] 






50 


3 


2,0 


90 


2,5 


1,9 


160 


2 


1,75 



♦FlieBnote und SchuttkegelhShe bestxmmt nacn. 
Schriftenreihe Pigmente, Hummer 31 von Degussa, 6.Auflage. 
Je Kleiner Flielinote bzw. die Schuttkegelhohe exner 
Pulvermischung, desto besser ist das FlieAverhalten. 
B _de.wasse^^ 

r00721 Die Flussigkeit wird bei 110-150 C vo iistana '9 ^ uy . ; tausgewog en. Gegenuber der leeren 



Produkt 


Aerosil* 
972 


Aerosil® 
972 V 


VP 1 


VP 2 


Stampfdichte (g/1) 


50 


90 


50 


90 


Wasserbenetzbare 
Anteile (%) 


3,0 


2,0 


7,0 


6,0 



[0073] Die Verg.eichsprodukte VP und VP 2 warden ^S^S^S^ «*" J 

K mit P iner um 10 % reduzierten Einsatzmenge von Dimexny tor. ebenfalls pharma- 

zeutische Zubereitungen 2 und 3 aus Tabeiie ne y 
den Tabellen 7 und 8 zusammengestellt. 
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Tabelle 7: Eigenschaften der Zubereitung 2 



Produkt 


Schtittkegel 
-hohe [era] 


Tabletten- 
harte [N] 


Zerfalls- 
zeit [s] 


Kapselge- 
wicht [rag] 


Aerosil • R 972 


2,4 


93 


25 


375 


VP 1 


2,6 


80 


15 


355 


Aerosil • R 972 V 


2,2 


95 


35 


381 


VP 2 


2,4 


88 


20 


368 



Tabelle 8: Eigenschaften der Zubereitung 3 



Produkt 


Schiittkegel 
-hohe [era] 


Tabletten- 
harte [N] 


Zerfalls- 
zeit [s] 


Kapselge- 
wicht [mg] 


Aerosil • R 972 


2,3 


141 


25 


345 


VP 1 


2,5 


125 


20 


335 


Aerosil • R 972 V 


2,2 


238 


75 


350 


VP 2 


2,4 


202 


60 


340 



[0074] Die Versuche zeigen, daG neben der Stampfdichte auch die wasserbenetzbaren Anteile einen erheb- 
lichen Einflufc auf die Eigenschaften der pharmazeutischen Zubereitungen haben. Hydrophobes, hochdisper- 
ses Siliciumdioxid, dessen wasserbenetzbare Anteile max. 3,0 Gew.-% betragen, sind demnach fur die erfin- 
dungsgemaRen pharmazeutischen und kosmetischen Zubereitungen besonders geeignet. 

Patentanspruche 

1. Pharmazeutische und kosmetische Zubereitungen enthaltend hydrophobes, hochdisperses Siliziumdio- 
xid, dadurch gekennzeichnet, dass das Siliciumdioxid eine Stampfdichte von 70 bis 400 g/l aufweist. 

2. Zubereitungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die BET-Oberflache des hydrophoben, 
hochdispersen Siliziumdioxids zwischen 50 und 400 m 2 /g liegt. 

3. Zubereitungen nach Anspruch 1 oder 2 t dadurch gekennzeichnet, dass das hydrophobe, hochdisperse 
Siliziumdioxid zu 0,01 bis 30 Gew.-% in den Zubereitungen vorliegt. 

4. Zubereitungen nach Anspruch 1 oder 2, enthaltend hydrophobes, hochdisperses Siliciumdioxid, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Siliciumdioxid maximal 3,0 Gew.% wasserbenetzbare Anteile enthalt. 

5. Zubereitungen nach Anspruch 1 oder 2, enthaltend hydrophobes, hochdisperses Siliciumdioxid, da- 
durch gekennzeichnet, daG das Siliciumdioxid eine Stampfdichte von 70 bis 400 g/l, bestimmt nach DIN 55943, 
aufweist und maximal 3,0 Gew.-% wasserbenetzbare Anteile enthalt. 

Es folgt kein Blatt Zeichnungen 
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